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Zusammenfassung
Zur Untersuchung der klinischen Bedeutung von Bio-
markern wa¨hrend intensivmedizinischer Betreuung
wurden Interleukin-6 (IL-6), Procalcitonin (PCT) and C-
reaktives Protein (CRP) bei 38 kritisch kranken Patienten
wa¨hrend des ersten Fieberanstieges u¨ber 38,38C gemes-
sen. Bereits zum Zeitpunkt des Fieberanstieges konnten
signifikant ho¨here IL-6-Konzentrationen bei Patienten
verzeichnet werden, welche die Erkrankung nicht u¨ber-
lebten. Insbesondere IL-6-Werte )1000 pg/mL waren
mit sehr hoher Mortalita¨t assoziiert. Sensitivita¨t, Spezifi-
ta¨t, positive and negative Vorhersagewerte zur Beurtei-
lung der Mortalita¨t waren fu¨r IL-6 ho¨her als fu¨r PCT und
CRP. ROC-Analysen zeigten die ho¨chste prognostische
Wertigkeit fu¨r IL-6-Konzentrationen im Vergleich zu PCT
und CRP-Konzentrationen. Diese Daten unterstu¨tzen die
Hypothese, dass eine deutlich erho¨hte IL-6-Konzentra-
tion bereits zum Zeitpunkt des ersten Fieberanstieges ein
guter Fru¨hmarker zur Erkennung von Hochrisikopatienten
mit hoher Mortalita¨t ist.
Schlu¨sselwo¨rter: Fieber; Infektion; Procalcitonin; Prog-
nose; Sepsis; Zytokine.
Abstract
Serum levels of interleukin 6 (IL-6), procalcitonin (PCT),
and C-reactive protein (CRP) were measured in 38 criti-
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cally ill patients immediately after an increase in body
temperature above 38.38C. Ten healthy controls were
also included for comparison. The onset of fever was
accompanied by elevated circulating levels of all the 3
markers in comparison to healthy control subjects. How-
ever, only IL-6 levels were significantly higher (p-0.05)
in nonsurvivors compared with survivors. Sensitivity,
specificity, positive, and negative predictive values for
survival were higher for IL-6 in comparison to levels of
PCT and CRP. Areas under receiver characteristic oper-
ating curves revealed the highest area under the curve
for IL-6 compared to PCT and CRP. These data suggest
that IL-6 rather than PCT or CRP may be an early pre-
dictor of prognosis and mortality in patients with the
onset of fever.
Keywords: cytokines; fever; infection; procalcitonin;
prognosis; sepsis.
Einleitung
Fieber ()38,38C) stellt einen der ersten Indikatoren einer
beginnenden Komplikation bei kritisch kranken Intensiv-
patienten dar und ist mit erho¨hter Mortalita¨t assoziiert w1,
2x. Zum Zeitpunkt des ersten Fieberanstieges ist aller-
dings ha¨ufig noch unklar, ob es sich um eine unkritische
Temperaturerho¨hung oder um den Beginn einer schwe-
ren infektio¨sen Komplikation handelt. Insbesondere bei
neutropenische Patienten ist der Fieberanstieg mit einem
hohen Risiko fu¨r die Entstehung einer Sepsis assoziiert
und hat in der Regel eine intensive antibiotische Therapie
zur Folge. Zum Zeitpunkt des Fieberanstieges stellt sich
daher ha¨ufig die Frage nach dem Risiko der Entwicklung
einer Sepsis, um einerseits fru¨hzeitig anti-infektiv zu
behandeln und andererseits eine U¨bertherapie zu ver-
meiden. Ziel der vorliegenden Studie war die Pru¨fung, ob
messbare Biomarker geeignet sind, das Risiko einer
Sepsis fru¨h abzuscha¨tzen.
Von zahlreichen Labormarkern geho¨rt das C-reaktive
Protein (CRP) zu den am ha¨ufigsten gemessenen Ent-
zu¨ndungsmarkern. Insbesondere fu¨r die Fragestellung
einer Infektion oder Sepsis sind Sensitivita¨t und Spezifita¨t
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Tabelle 1 IL-6-, PCT- und CRP-Konzentrationen bei intensivpflichtigen Patienten zum Zeitpunkt des Fieberanstieges ()38,38C).
IL-6 wpg/mLx PCT wng/mLx CRP wmg/dLx
U¨berlebt (ns17) 697"432 27,9"25,9 13,4"4,5
Verstorben (ns21) 1706"420 59,7"48,7 15,4"4,2
P (Kruskal-Wallis-test) 0,001 0,091 0,607
Sensitivita¨t* 71,4% 57,1% 57,1%
Spezifita¨t* 76,5% 58,8% 58,8%
Pos. pra¨diktiver Wert* 78,9% 63,2% 63,2%
Neg. pra¨diktiver Wert* 68,4% 52,6% 52,6%
Mittelwert"95%-Konfidenzintervall.
*berechnet mit dem Median aller Patienten als Grenzwert.
von CRP jedoch gering und damit zur fru¨hen Identifizie-
rung von Hochrisikopatienten ungeeignet. Zahlreiche
Studien weisen darauf hin, dass neuere Marker wie Inter-
leukin-6 (IL-6)- und Procalcitonin (PCT) ebenfalls erho¨hte
Konzentrationen bei entzu¨ndlichen Erkrankungen auf-
weisen und besser zur Diagnose einer Sepsis geeignet
sind w3–7x. Wa¨hrend PCT-bakterielle Infektionen, SIRS
oder Sepsis mit einer ho¨heren Spezifita¨t als CRP anzeigt
w3, 4x, weisen IL-6-Konzentrationen einen sehr fru¨hen
Anstieg auf, der deutlich vor den klinischen Zeichen einer
Entzu¨ndung und auch vor dem CRP-Anstieg auftritt w5,
6x Bei Patienten mit gesicherten Sepsen konnten sowohl
fu¨r erho¨hte IL-6- als auch fu¨r PCT-Konzentrationen eine
Korrelation mit der Mortalita¨t gezeigt werden w8x.
Zur Evaluierung von IL-6- und PCT-Konzentrationen
zur fru¨hen Erkennung von Hochrisikopatienten auf Inten-
sivstationen im Vergleich zu CRP wurden in der vorlie-
genden Studie die diese drei Biomarker bei 38
Intensivpatienten prospektiv zum Zeitpunkt des Fieber-
anstieges gemessen und die Zusammenha¨nge mit der
Mortalita¨t analysiert.
Material und Methoden
Patienten
38 Intensivpatienten wurden prospektiv in die Studie ein-
geschlossen sobald ein Fieberanstieg nachweisbar war.
Das mediane Alter der Patienten (22 Ma¨nner, 16 Frauen)
betrug 56 Jahre (19–85 Jahre). Die Grunderkrankungen
waren: Lymphom/Leuka¨mie (ns16), solider Tumor (ns2),
Leberzirrhose (ns8), akute oder chronische Herzerkran-
kung (ns10), Diabetes mellitus (ns2), Niereninsuffizienz
(ns3), Magenulkus (ns3), Dermatomyositis (ns1),
Mesenterialinfarkt (ns1), Drogenabha¨ngigkeit (ns1)
sowie Lungenembolie (ns1).
Die Ko¨rpertemperatur wurde ta¨glich dreimal gemes-
sen. Fieber wurde definiert als Anstieg der Ko¨rpertem-
peratur auf )38,38C. Anschließend wurden die
Krankenhausmortalita¨t, die Grunderkrankung und der
klinische Verlauf der Patienten bezu¨glich der Entstehung
einer Sepsis, Pneumonie oder nicht-infektio¨ser Kompli-
kationen dokumentiert. Sepsis wurde entsprechend
Bone-Kriterien definiert w9x. Pneumonie wurde diagnos-
tiziert entsprechend den Richtlinien von Maschmeyer et
al. w10x. Zum Vergleich wurden 10 gesunde Kontrollen
eingeschlossen.
Blutentnahme und Analyse
Sobald ein Temperaturanstieg auf 38,38C gemessen
wurde, erfolgte die veno¨se Blutentnahme. Das Blut
wurde zentrifugiert und Serum in Aliquots bis zur Analyse
beiy708C aufbewahrt. CRP wurde an einem Hitachi 911
(Roche, Mannheim, Deutschland) turbidimetrisch gemes-
sen. IL-6 wurde mittels eines automatisierten ELISA am
CobasCore (Roche, Mannheim, Deutschland) gemes-
sen. Die Messung der PCT-Spiegel erfolgte mit einem
immunoluminometrischen Test (LUMItest, Fa. Brahms
Diagnostica, Berlin, Deutschland).
Statistische Analyse
Die Serumkonzentrationen der Biomarker sind angege-
ben als Median"Standardabweichung. Der statistische
Vergleich zwischen u¨berlebenden und verstorbenen
Patienten erfolgte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes.
Ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Die pra¨diktive Bedeutung der Biomarker
wurde mittels ROC-(receiver operating characteristic)-
Analyse als Plot der Sensitivita¨t des jeweiligen Testes
gegen die falsch-positive Rate fu¨r alle mo¨glichen Cut-off
Level ermittelt. Die diagnostische Aussagekraft von IL-6,
PCT and CRP wurde als AUC (area under the ROC curve)
mit dem 95%-Konfidenzintervall ausgedru¨ckt. Der x2-
Test wurde fu¨r die Berechnung von Sensitivita¨t, Spezifi-
ta¨t, negativem und positiven pra¨diktiven Werten fu¨r die
medianen ersten und dritten Quartile der Daten fu¨r alle
Patienten dargestellt.
Ergebnisse
Im weiteren Verlauf nach dem ersten Fieberanstieg ent-
wickelten 10 Patienten eine Sepsis und 8 Patienten eine
beidseitige Pneumonie. Die verbleibenden Patienten hat-
ten entweder lokale Infektionen (ns6), Mokardinfarkt
(ns2), Knochenmarkabstoßung (ns1) oder Leberversa-
gen (ns1) als Fieberursache. Von den 38 Patienten ver-
starben 21 (55%) im Laufe des Krankenhausaufenthaltes.
Der Fieberanstieg war verbunden mit einem signifikan-
ten Anstieg der Serumkonzentrationen aller drei Biomar-
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Abbildung 1: ROC-Analyse fu¨r das U¨berleben fu¨r IL-6-, PCT-
und CRP-Konzentrationen zum Zeitpunkt des Fieberanstieges.
ker (IL-6: 1000 (44–2815) pg/mL; PCT: 6,3 (0,3–
510,7) ng/mL; CRP 11,4 (0,6–35,0) mg/dL) im Vergleich
zu den gesunden Normalpersonen (IL-6:-10 pg/mL; PCT:
-1 ng/mL; CRP -0,5 mg/dL). Allerdings waren nur die
IL-6-Konzentrationen signifikant (p-0,05) ho¨her bei den
Patienten die verstarben, im Vergleich zu den u¨berleben-
den Patienten. PCT- und CRP-Konzentrationen unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen diesen beiden
Patientengruppen. Auch die Sensitivita¨t, Spezifita¨t sowie
die negativen und positiven pra¨diktiven Werte waren fu¨r
IL-6 ho¨her im Vergleich zu PCT and CRP (Tabelle 1).
Um die diagnostische Wertigkeit von IL-6, PCT und
CRP zu vergleichen, wurden mittels ROC-Analyse die
AUC (area under the curve) berechnet (Abbildung 1). Die
AUC der IL-6-Spiegel war mit 0,807 (Konfidenzintervall
0,668–0,951) ho¨her als die AUC der PCT- (0,637, Konfi-
denzintervall 0,483–0,839) und CRP-Konzentrationen
(0,545, Konfidenzintervall 0,362–0,736).
Diskussion
Die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie IL-1,
IL-6 and TNF stellt einen zentralen Mechanismus fu¨r die
Entstehung und den Verlauf einer Entzu¨ndungsreaktion
dar. In experimentellen In-vivo-Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass bereits wenige Minuten nach Aus-
lo¨sung der Entzu¨ndungsreaktion TNF und IL-1 sowie
nachfolgend IL-6 freigesetzt werden. Alle drei Zytokine
spielen eine zentrale Rolle bei der Auslo¨sung der Akute-
Phase-Reaktion mit dem Auftreten von Fieber w12x. Wa¨h-
rend TNF und IL-1 jedoch ha¨ufig nur pulsatil freigesetzt
werden, ist IL-6 wegen der la¨ngeren biologischen Halb-
wertzeit la¨nger in der Zirkulation nachweisbar. Daru¨ber
hinaus konnte ein Zusammenhang zwischen der IL-6-
Konzentration und der Prognose nachgewiesen werden
w5–7x. In der vorliegenden Studie konnte diese prognos-
tische Bedeutung besta¨tigt werden. Zum Zeitpunkt des
Fieberanstieges waren insbesondere IL-6-Konzentratio-
nen u¨ber 1000 pg/mL mit sehr hoher Mortalita¨t assoziiert.
Im Gegensatz zu den proinflammatorischen Zytokinen
ist u¨ber die pathophysiologische Bedeutung von PCT
wenig bekannt. Erho¨hte PCT-Konzentrationen konnten
bei einer Vielzahl von entzu¨ndlichen Erkrankungen, wie
bakteriellen Infektionen und Sepsis nachgewiesen wer-
den. Insbesondere bei Patienten mit schweren entzu¨nd-
lichen Erkrankungen konnte daru¨ber hinaus eine
Korrelation der PCT-Konzentrationen mit der Schwere
der Erkrankung aufgezeigt werden w3, 4, 12x. In der vor-
liegenden Studie erwiesen sich allerdings zum Zeitpunkt
des Fieberanstieges IL-6-Konzentrationen als bessere
Prognosemarker im Vergleich zu PCT und CRP. Ursache
hierfu¨r ko¨nnten die unterschiedlichen Zeitverla¨ufe der IL-
6-, PCT- und CRP-Freisetzung sein. In-vivo-Studien
haben gezeigt, dass bereits wenige Minuten nach Endo-
toxin-Gabe IL-6 in der Zirkulation nachweisbar ist, woge-
gen PCT erst nach 2 Stunden und CRP erst nach 6
Stunden im Serum ansteigt w14x. Obwohl in der vorlie-
genden Studie keine Verlaufsuntersuchungen durchge-
fu¨hrt wurden, konnte in fru¨heren Untersuchungen w15x
gezeigt werden, dass IL-6-Konzentrationen zum Zeit-
punkt des Fieberanstieges einen Gipfel aufweisen und
anschließend wieder abnehmen. PCT steigt etwas spa¨ter
im Serum an, ist dann jedoch auf Grund der la¨ngeren
biologischen Halbwertzeit deutlich la¨nger nachweisbar
als IL-6. Das ko¨nnte erkla¨ren, warum zum fru¨hen Zeit-
punkt des Fieberanstieges IL-6 der bessere Prognose-
marker ist, wogegen PCT bei Patienten mit etablierter
Sepsis einen besseren Marker des Schweregrades dar-
stellt w16x.
Zusammengefasst konnte in der vorliegenden Studie
gezeigt werden, dass IL-6 bereits zu dem fru¨hen Zeit-
punkt des Fieberanstieges ein geeigneter Marker zur
Erkennung von Risikopatienten darstellt. Weitere pros-
pektive Studien sind notwendig um zu kla¨ren, ob die
fru¨he IL-6-Messung geeignet ist, durch fru¨here, gezielte
anti-infektive Therapie die Prognose von Intensivpatien-
ten mit Fieberanstieg zu verbessern.
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